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Zum Thema

Klinische Studien aus den vergangenen

5 Jahren belegen die zentrale Rolle des Tu-

mornekrosefaktors (TNF) im pathophysiolo-

gischen Geschehen der rheumatoiden Ar-

thritis und des Morbus Crohn. Die vorliegen-

de Arbeit gibt einen Überblick über die Re-

gulation der Synthese und die vielfältigen

Wirkungen dieses Zytokins. So wurden er-

höhte TNF-Konzentrationen bei verschiede-

nen infektiösen und entzündlichen Erkran-

kungen sowie in Verbindung mit speziellen

Therapien nachgewiesen. Darauf aufbauend

werden experimentelle therapeutische Stra-

tegien zur Hemmung der TNF-Bildung dar-

gestellt.
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Biologie des Tumornekrose-
faktors

Der Tumornekrosefaktor-α (TNF-α)
nimmt eine dominierende Rolle im so
genannten Zytokinnetzwerk und damit
in der Pathogenese zahlreicher infektiö-
ser und entzündlicher Erkrankungen
ein. TNF wurde nach seiner Fähigkeit
benannt, bei Versuchstieren in trans-
plantierten Tumoren eine hämorrhagi-
sche Nekrose zu verursachen [1]. Zehn
Jahre nach Beschreibung dieser Eigen-
schaft wurde TNF-α 1985 aufgereinigt
und sequenziert [2] und das Gen von
verschiedenen Arbeitsgruppen parallel
kloniert [3, 4, 5]. Seither sind zahlreiche
biologische Eigenschaften dieses Zyto-
kins identifiziert worden, zusätzlich zur
Lyse von Tumorzellen und zur Indukti-
on von Kachexie, die ursprünglich zur
Erkennung von TNF geführt hatten [6].

Schon im Jahre 1893 war von dem
New Yorker Chirurgen Coley beobachtet
worden, dass schwere Infektionen in
manchen Fällen zur Regression eines
malignen Tumors führten [7, 8]. Heute
wird dieses Phänomen zumindest zum
Teil auf die zytotoxische Wirkung des
TNF zurückgeführt.

Die Familie der Tumornekrosefak-
toren umfasst 3 Mitglieder:

◗ TNF-α,
◗ Lymphotoxin-α

(LT-α, auch als TNF-β bezeichnet),
◗ Lymphotoxin-β.

Die Hauptquellen für TNF sind Mono-
zyten und Makrophagen. Das humane
TNF wird als Pro-Protein mit 233 Ami-

nosäuren synthetisiert und hat ein Mo-
lekulargewicht von 26 kDa.Das Pro-Pro-
tein wird durch eine spezifische Metal-
loproteinase (die auch als „TNF-α con-
verting enzyme“,TACE,bezeichnet wird)
in die monomere Form gespalten, die
157 nicht-glykosylierte Aminosäuren
umfasst und ein Molekulargewicht von
17 kDa hat. Unter physiologischen Be-
dingungen bildet TNF ein nicht-kova-
lent gebundenes glockenförmiges Ho-
motrimer [9].

Die TNF-Wirkungen werden durch
Quervernetzung membrangebundener
Rezeptormoleküle vermittelt (TNF-Re-
zeptor I, TNFRI, p55; TNF-Rezeptor II,
TNFRII, p75; [10]). In der TNFRI-knock-
out-Maus wurde eine Resistenz gegen-
über dem Endotoxinschock demon-
striert, andererseits war eine Infektion
mit Listeria monocytogenes letal [11].

Die extrazellulären Anteile beider
TNF-Rezeptoren liegen auch als lösliche
Form im Serum vor, können weiterhin
TNF binden und damit die akuten Wir-
kungen des TNF abschwächen [12, 13].
Unter bestimmten Bedingungen konser-
vieren diese natürlichen TNF-Inhibito-
ren jedoch auch TNF [14, 15, 16].

Nach Bindung an die membran-
ständigen Rezeptoren übt TNF eine Rei-
he unterschiedlicher Wirkungen aus
(Abb. 1). Die Signaltransduktion distal
des TNF-Rezeptors wird unter anderem
von Phospholipasen C [17] und Sphin-
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gomyelinasen vermittelt, die Ceramide
aus Sphingomyelin freisetzen und cer-
amidabhängige Proteinkinasen aktivie-
ren [18].

Nachdem die Gabe von Anti-TNF-
Antikörpern in Tierexperimenten des
septischen Schocks positive Ergebnisse
erbracht hatten,wurden hohe Erwartun-
gen an eine Therapie des septischen
Schocks beim Menschen geweckt. Diese
wurden jedoch nicht erfüllt. Dagegen
wurden bei chronisch entzündlichen Er-
krankungen – der rheumatoiden Arthri-
tis und dem Morbus Crohn – eindrucks-
volle Erfolge mit Anti-TNF-Antikörpern
und mit TNF-Rezeptorfusionsproteinen
erzielt. Auf diese Studienergebnisse ge-
hen 2 weitere Arbeiten in diesem Heft
näher ein.

TNF als Krankheitsmediator

Die empfindlichste Methode, um zirku-
lierendes TNF nachzuweisen, basiert auf
der extrem hohen Bindungsaffinität und
-spezifität des p55-TNF-Rezeptors. Bei
gesunden Probanden konnte mit dieser

Methode kein TNF im Plasma nach-
gewiesen werden [19]. Die Nachweis-
grenze dieses Assays ist 200 attomolar
(10–18 mol/l), das entspricht 120.000
TNF-Trimeren oder 10 Femtogramm in
1 ml Plasma. Im Gegensatz dazu werden
bei akuten Erkrankungen wie dem sep-
tischen Schock TNF-Konzentrationen
im nanomolaren Bereich (10–9 mol/l)
nachgewiesen.

Die Synthese des TNF wird in Mono-
zyten und Makrophagen durch unter-
schiedliche exogene Substanzen wie z. B.
Endotoxin und β-Glukane sowie auch
durch endogene Mediatoren wie IL-1 in-
duziert. Hohe Konzentrationen von TNF
im Plasma konnten bei zahlreichen infek-
tiösen und entzündlichen Erkrankungen
nachgewiesen werden (Tabelle 1).

Hohe Konzentrationen von TNF wur-
den auch in therapieassoziierten Syndro-
men nachgewiesen wie der Gabe von In-
terleukin-2 (IL-2) zur Therapie von soli-
den Tumoren und nach der Applikation
von Anti-CD3-Antikörpern zur Therapie
der akuten Abstoßungsreaktion nach
Organtransplantation. Die Hemmung

der Bildung [20] oder der Aktivität [21]
von TNF während der Gabe von Anti-
CD3-Antikörpern schwächt deren Neben-
wirkungen ab. Ein Nutzen durch TNF-
Antagonismus erscheint somit grund-
sätzlich bei den in der Tabelle 1 aufge-
führten Erkrankungen möglich.

Hemmung der TNF-Synthese
und -Wirkung

TNF-hemmende Substanzen können in
3 Gruppen eingeteilt werden (Tabelle 2):

◗ Substanzen, die die Bildung von TNF
hemmen wie Phosphodiesteraseinhi-
bitoren, Prostaglandine, Adenosin,
Kortikosteroide und Interleukin 10.

◗ Substanzen, die die Prozessierung
des TNF-Pro-Proteins durch Hem-
mung der spezifischen Metallopro-
teinase verhindern.

◗ Substanzen, die die Wirkung des
aktiven TNF abschwächen wie Anti-
TNF-Antikörper und TNF-Rezeptor-
Fc-Fusionsproteine.

Einen Überblick über TNF-hemmende
Wirkprinzipien gibt Abb. 2. Die Hem-
mung der TNF-Synthese kann an ver-
schiedenen Punkten ansetzen: an der
Transkription, der Stabilität der mRNA,
und der Translation. Einige Hemmstoffe
greifen an mehreren Stellen an, aber für
die meisten kann ein bevorzugter An-
griffspunkt nachgewiesen werden. So
hemmen die Phosphodiesteraseinhibi-
toren überwiegend die Transkription
und Dexamethason eher die Translation
[22]. Thalidomid verkürzt die Halb-
wertszeit der TNF-RNA [23].Antisense-
Oligonukleotide führen zu einer spezi-
fischen Hemmung der TNF-Translation
[24]. Dabei müssen jedoch spezielle ex-
perimentelle Bedingungen geschaffen
werden, da Oligonukleotide sonst auch
zu einer Induktion der TNF-Synthese
führen können [25].

In den folgenden Abschnitten wird
näher auf Strategien zur Hemmung der
TNF-Synthese eingegangen, die im Tier-
experiment oder schon beim Menschen
in klinischen Studien untersucht worden
sind.

Ansätze zur Erhöhung des sekundären
Messengers cAMP

Im Jahre 1988 konnten Kunkel et al. [26]
erstmals zeigen,dass Substanzen,die zy-
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Abb. 1 � Die biologischen Aktivitäten des TNF. Verschiedene Zelltypen können TNF produzieren,
aber die Hauptquelle für dieses Zytokin sind Monozyten und Makrophagen. TNF induziert eine Reihe
von proinflammatorischen Veränderungen in Endothelzellen wie die Produktion weiterer proinflam-
matorischer Zytokine, die Expression von Adhäsionsmolekülen, die Freisetzung prokoagulatorischer
Substanzen und die Induktion der iNOS. Diese Wirkungen tragen bei extremer Ausprägung zum
septischen Schock bei. TNF stimuliert außerdem B- und T-Lymphozyten, induziert Fieber, hemmt
die Lipoproteinlipase in Adipozyten (dies trägt zur TNF-vermittelten Kachexie bei) und stimuliert
Hepatozyten zur Produktion von Akutphase-Proteinen. Bei der chronischen Polyarthritis bilden
Fibroblasten und Osteoklasten Ziele für TNF



klisches Adenosinmonophosphat erhö-
hen, die TNF-Synthese in murinen Ma-
krophagen hemmen.Diese Stoffe umfas-
sen Phosphodiesteraseinhibitoren, die
den Abbau von cAMP verhindern, und
Prostaglandine, die die Adenylylzyklase
über G-Proteine aktivieren und auf die-
se Weise zu einer verstärkten cAMP-Bil-
dung führen.Darüber werden die cAMP-
abhängigen Proteinkinasen A aktiviert,
was in einer Phosphorylierung von Ziel-
proteinen wie etwa cAMP-responsive-
elements (CRE)-Bindungsproteinen mün-
det. Diese Transkriptionsfaktoren bin-
den an spezifische Sequenzen in der
Promotorregion bestimmter Gene. Eine
entsprechende CRE-spezifische Sequenz
wurde in der 5’-flankierenden Region
des TNF-Gens beschrieben [27].

Die Expression des TNF ist weiter-
hin abhängig von der Aktivierung des
Transkriptionsfaktors NF-κB (Nuclear
factor-κB). Mehrere NF-κB-bindende
Regionen wurden in der Promotorregi-
on des TNF-Gens identifiziert [28]. NF-
κB ist physiologischer Weise an seinen

spezifischen Inhibitor IκB im Zytosol
gebunden. Im Falle einer Aktivierung
dissoziiert dieser Komplex, und NF-κB
gelangt in den Zellkern. Die Aktivierung
von NF-κB kann durch Antioxidantien
gehemmt werden [29]. Eine Hemmung
der Interaktion des NF-κB mit seinem
Motiv wurde für Pentoxifyllin [30] be-
richtet, einem unspezifischen Phospho-
diesteraseinhibitor.

Unter den klinisch eingesetzten
Phosphodiesterasehemmern ist Pento-

xifyllin die Substanz, die am eingehend-
sten bezüglich der TNF-hemmenden
Wirkungen untersucht wurde. So wur-
den Patienten, die Anti-CD3-monoklo-
nale-Antikörper zur Behandlung einer
akuten Transplantatabstoßungsreaktion
erhielten, zur Hemmung der Nebenwir-
kung durch TNF mit Pentoxifyllin be-
handelt [20, 31].

Rolipram

Als interessante Alternative zum Einsatz
des unspezifischen Phosphodiesterase-
hemmstoffes Pentoxifyllin, erscheint der
spezifische Typ-IV-Phosphodiesterasein-
hibitor Rolipram, der 500-mal wirksa-
mer die TNF-Synthese hemmt [32]. Die
Typ-IV-Phosphodiesterase überwiegt in
Monozyten [33] und bildet daher einen
guten Angriffspunkt für die Hemmung
cAMP-abhängiger Funktionen dieser
Zellen.

Außerdem konnte für die Kombina-
tion von Rolipram mit Prostaglandinen
(Prostaglandin E2 und Prostazyklinana-
loga) eine synergistische Wirkung in Be-
zug auf die cAMP-erhöhende [34] und
die TNF-hemmende Wirkung [35] ge-
zeigt werden. Diese Synergie könnte re-
levant für den Einsatz von Rolipram bei
lokalen Entzündungsprozessen mit ho-
hen interstitiellen Konzentrationen an
Prostaglandin E2 sein.Die entzündungs-
hemmende Wirkung von cAMP-erhö-
henden Substanzen wird jedoch nicht
nur über eine Hemmung der TNF-Syn-
these vermittelt. So wird z. B. auch das
antiinflammatorische Zytokin IL-10
durch cAMP-Erhöhung verstärkt expri-
miert [36, 37].

Mehrere tierexperimentelle Arbei-
ten belegen die Wirksamkeit einer spezi-
fischen Hemmung der Phosphodieste-
rase in vivo. In einem Rattenmodell der
experimentellen Autoimmunenzephalo-
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Tabelle 1
Erkrankungen mit messbaren TNF-Konzentrationen im Plasma

Infektionen
● Sepsis (Waage, 1989; Marks, 1990)
● Bakterielle Meningitis (Waage, 1989)
● Zerebrale Malaria (Grau, 1989)
● AIDS (Lahdevirta, 1988)

Immunpathogene Erkrankungen
● Rheumatoide Arthritisa (Maury, 1989)
● Morbus Crohna (Murch, 1991)
● Sarkoidose (Asano, 1991)
● Multiple Sklerose (Franciotta, 1989; Sharief, 1992)
● Kawasaki-Syndrom (Maury, 1989)
● Transplantat-Abstoßung (Niere, Herz; Maury, 1987; Chollet-Martin, 1990)

Organversagen
● Adult respiratory distress syndrome, ARDS (Roten, 1991; Hyers, 1991)
● Herzinsuffizienz (NYHA III-IV; Levine, 1990)
● Myokardinfarkt (Maury, 1989)
● Akutes Leberversagen (Muto, 1988)

Therapieassoziierte Syndrome
● Interleukin-2-Infusion (Mier, 1988)
● Anti-CD3-Antikörper-Infusion (Chatenoud, 1989)
● Hämodialyse (Macdonald, 1993)
● Jarisch-Herxheimer-Reaktiona (Negussie, 1992)
● Gelbfieberimpfung (Hacker, 1998)
● Graft-versus-host-Syndrom (Holler, 1990)

a Bei diesen Erkrankungen wurde ein therapeutischer Effekt mit Anti-TNF-Antikörper
nachgewiesen.

Abb. 2 � TNF wird von Monozyten nach Stimulation mit Lipopolysacchariden gebildet.
TNF kann auf 3 Ebenen gehemmt werden: Synthese, Prozessierung und Wirkungen auf Zielzellen



Übersicht

myelitis ließ sich eine TNF-Suppression
und Verbesserung des Krankheitsver-
laufs durch Gabe von Rolipram errei-
chen [38]. Die therapeutische Wirkung
wurde in einem Primatenmodell (Mar-
moset-Affen) der Autoimmunenzepha-
lomyelitis bestätigt [39].

Weiterhin konnte durch die Thera-
pie mit Rolipram die Suppression der
TNF-Synthese und ein Überlebensvor-
teil in einem Rattenmodell des ARDS
gezeigt werden [40]. In einem Maus-
modell der kollageninduzierten Arthri-
tis konnte Rolipram eine Hemmung der
TNF-Synthese und einen Therapieer-
folg erzielen [41]. Die Autoren konnten
die Wirksamkeit von Rolipram in ei-
nem Maus-Kolitis-Modell nachweisen
[42].

Rolipram wurde in den frühen
1980er Jahren synthetisiert [43], als An-
tidepressivum in klinischen Studien un-
tersucht, aber nicht bis zur Marktreife
gebracht. Rolipram wurde nie beim
Menschen mit der Absicht untersucht,
die TNF-Synthese zu hemmen. Derzeit
werden von mehreren pharmazeuti-
schen Unternehmen spezifische Typ-
IV-Phosphodiesterasehemmstoffe ent-
wickelt oder bereits in klinischen Studi-
en eingesetzt. Überwiegend werden im
Rahmen dieser Studien Patienten mit
Asthma bronchiale untersucht.

Thalidomid

Erstmals 1991 wurde gezeigt, dass ein
Teil der antiinflammtorischen Wirkung

von Thalidomid (früher Contergan®)
über eine Hemmung der TNF-Synthese
(Abb. 3) vermittelt wird [44]. Thalido-
mid wurde bei mehreren Erkrankungen
eingesetzt, die mit erhöhten TNF-Kon-
zentrationen einhergehen. So liegen Ar-
beiten zur Therapie der chronischen
Graft-versus-host-Erkrankung,der chro-
nischen Polyarthritis, der Sarkoidose
und des HIV-assoziierten Wasting-Syn-
droms vor (Übersicht in [45]).

Zwei kürzlich erschienene offene
klinische Studien zur Gabe von Thalido-
mid bei Patienten mit steroidabhängi-
gem M. Crohn beschrieben ein klini-
sches Ansprechen schon nach 4 Wochen
in 58% und 55% der behandelten Patien-
ten. In einem kritischen Editorial wur-
den diese Ergebnisse vorsichtig positiv
bewertet und ein möglicher Einsatz bei
Patienten gesehen, die Infliximab nicht
vertragen [45]. Eindringlich wurde je-
doch aufgrund der bekannten Teratoge-
nität von Thalidomid vor einem unkriti-
schen Einsatz gewarnt. Die Gabe von
Thalidomid darf nur unter strengsten
Kontrollmaßnahmen erfolgen und auch
unter dieser Vorgabe erst nach Vorliegen
von positiven Ergebnissen von rando-
misierten, kontrollierten klinischen Stu-
dien.

Interleukin-10

Interleukin-10 wurde ursprünglich als
ein Produkt einer bestimmten Unter-
gruppe von T-Helferzellen (Th2-Zellen)
identifiziert, das die Proliferation, Ent-
wicklung und Funktion einer anderen
T-Helferzellgruppe (Th1-Zellen) hemmt
[46]. IL-10 wird von verschiedenen Zel-
len wie B-Zellen, B-Zell-Lymphomen,
Monozyten, Keratinozyten und Mastzel-
len gebildet.Entsprechend des ursprüng-
lichen Namens – Zytokinsynthese-inhi-
bierender Faktor – hemmt IL-10 die
Produktion verschiedener proinflam-
matorischer Zytokine, insbesondere
TNF und IL-1 in Monozyten und Makro-
phagen.

Ein protektiver Effekt für IL-10
konnte in einem Mausmodell der letalen
Endotoxinämie gezeigt werden.Auch in
einem Kolitismodell der Maus wurde ein
Therapieerfolg mit IL-10 erreicht [47].
In gesunden Probanden hemmt IL-10
die Ex-vivo-Synthese proinflammatori-
scher Zytokine.Nach Endotoxingabe bei
freiwilligen Probanden wurde eine ver-
minderte TNF-Konzentration nach IL-
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Tabelle 2
TNF-hemmende Substanzen

Hemmung der TNF-Synthese

● Zytokine Interleukin-4 (Dayer, 1994)
Interleukin-10 (Marchant, 1994; Siegmund, 1997)
Transforming growth factor (Espevik, 1987)
Ciliary neurotrophic factor (Benigni, 1995)

● Andere endogene Mediatoren Kortikosteroide (Han, 1990)
Prostaglandine (Kunkel, 1988; Eisenhut, 1993; Sinha, 1995)
Adenosin (Parmely, 1993; Bouma, 1994; Eigler, 1997)
Histamin (Vannier, 1991)
Stickstoffmonoxid (Florquin, 1994; Eigler, 1995)
Spermin (Zhang, 1997)
Retinolsäure (Mehta, 1994)
n-3 ungesättigte Fettsäuren (Endres, 1989)

● Medikamente und andere Substanzen Pentoxifyllin (Han, 1990; Endres, 1991)
Rolipram (Semmler, 1993)
Cylosporin A (Remick, 1989)
Chlorpromazin (Gadina, 1991; Zinetti, 1995)
Thalidomid (Moreira, 1993)
Pyrrolidinedithiocarbamat (Ziegler-Heitbrock, 1993)
Taurolidin (Bedrosian, 1991)
Antisense-Oligonukleotide (Hartmann, 1996)
Tetravalent guanylhydrazone compound (CNI-1493:
Bianchi, 1996)

Hemmung der TNF-Prozessierung

● Inhibitoren der TNF-Metalloproteinasen Compound 2 (Mohler, 1994)
GI 129471 (McGeehan, 1994)

Hemmung der TNF-Wirkung

● Anti-TNF-Antikörper (Exley, 1990; Elliott, 1994; Stack, 1997; Reinhart, 1996;
Fekade, 1996; Abraham, 1995)

● Lösliche TNF-Rezeptoren (Mohler, 1993; Fisher, 1996)



10-Applikation gemessen.Aufgrund die-
ser Daten wurden klinische Studien zur
Wirkung von IL-10 bei Patienten mit
M. Crohn durchgeführt. Die Ergebnisse
von 3 kontrollierten Studien hierzu sind
im Beitrag „Modulation von Zytokinen
bei chronisch entzündlichen Darmer-
krankungen“ dieses Heftes zusammen-
gefasst.

Ob und welche der hier aufgezeig-
ten Strategien zur Hemmung des TNF
klinische Relevanz erlangen werden, ist
derzeit noch nicht abzusehen. Insbeson-
dere die meist nur mündlichen Berichte
von gehäuftem Auftreten von Lympho-
men und Karzinomen unter Therapie
mit Anti-TNF-Antikörpern dämpfen die
Euphorie, die diese innovative Therapie-
form ausgelöst hat.

Fazit für die Praxis

Für Tumornekrosefaktor (TNF) ist durch
Therapiestudien bei Menschen eine not-
wendige Mediatorrolle bei M. Crohn und
bei chronischer Polyarthritis belegt. Der
Therapieerfolg von blockierenden Antikör-
pern und Rezeptorfusionsproteinen unter-
streicht die Bedeutung der Suche nach
weiteren therapeutischen Angriffspunkten
an diesem Zytokin. Eine Vielzahl körperei-
gener Mediatoren und exogener Wirkstof-
fe wurden identifiziert, die die Synthese
von TNF in therapeutischen Dosierungen
hemmen. Dass diese Synthesehemmung

auch einen günstigen Einfluss auf den Er-
krankungsverlauf nimmt, wurde im ver-
gangenen Jahr in Pilotstudien zur Gabe
von Thalidomid bei M. Crohn gezeigt.
Aus der großen Gruppe der TNF-synthese-
hemmenden Substanzen sind spezifische
Phosphodiesteraseinhibitoren (vom
Typ IV) in der klinischen Entwicklung am
weitesten fortgeschritten. Sie werden der-
zeit in Phase-III-Studien für Patienten mit
Asthma bronchiale geprüft. Falls sie zur
Zulassung kommen, wird eine Indikations-
ausweitung auf andere TNF-vermittelte Er-
krankungen untersucht werden.
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